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                                                DESCRIZIONE 
La cannabis (Famiglia: Cannabaceae; Genere: Cannabis) è una pianta originaria dell’Asia 
Centrale e cresce principalmente in zone temperate e tropicali. Tuttavia, lungo il corso dei 
secoli, la sua coltivazione si è diffusa un po’ ovunque, nonostante le diversità ambientali. 
Sull'esatta tassonomia del genere Cannabis (Cannabaceae) vi sono opinioni diverse, la 
classificazione  e l'individuazione delle diverse specie è sempre stato infatti un argomento 
abbastanza controverso tra i diversi botanici. Linneo nel 1753 individuò una sola specie di 
canapa: la   Marijuana o Hashish. Nel 1924 il botanico sovietico Janichewsky classificò tre 
diverse specie: la Cannabis sativa che era rappresentata da una specie alta, poco ramificata 
e con portamento spiccatamente piramidale; la Cannabis indica con un portamento più 
contenuto e cespugliosa e la Cannabis ruderalis molto contenuta di volume non più alta di 
50 cm e senza rami. Nel 1976 i canadesi Small e Cronquist hanno ripreso l'originale 
classificazione di Linneo individuando una sola specie, la Cannabis sativa L. divisa però in 
due sottospecie: la Cannabis  sativa  e la Cannabis indica che si differenziano tra loro per 
la qualità e la quantità di cannabinoidi (soprattutto THC) presenti nelle foglie e soprattutto 
sulle brattee delle inflorescenze femminili, dove si trovano le ghiandole contenenti la 
resina sotto forma di latice che costituisce quindi un carattere tassonomico. 
 Cannabis sativa L. 
 ssp. indica (Lam.) E. Small & Cronq. 
 var. indica 
 var. kafiristanica Vavilov 
 ssp. sativa 
 var. sativa 
 var. spontanea Vavilov 
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Sinonimi = Cannabis chinense; Cannabis indica Lam. 
Shultes (1976) divide invece il genere in tre specie: 
1. Cannabis sativa (sativa = utile; volg. canapa) 
2. Cannabis indica (indica = indiana; volg. canapa indiana o indica) 
3. Cannabis ruderalis (ruderalis = ruderale; volg. canapa russa o ruderale o americana) 
Clarke e Watson (2002) propongono che la specie C. sativa comprenda tutti gli individui, a 
parte forse le varietà usate per la produzione di hashish e marijuana in Afghanistan e 
Pakistan, che andrebbero raggruppate sotto la specie C. indica. In ogni caso, tutte le specie, 
sottospecie o varietà citate possono essere tra di loro incrociate dando luogo ad una 
progenie fertile. Anche sulla posizione della famiglia Cannabaceae esistono delle 
divergenze: 
 secondo il Sistema Cronquist (1981) la tassonomia è: Magnoliophyta -
 Magnoliopsida - Hamamelidae - Urticales - Cannabaceae; 
 secondo la Classificazione APG (1998) la tassonomia è: Magnoliophyta - 
Eudicotiledoni - Eudicotiledoni centrali - Rosidi - Rosales - Cannabaceae. 
La canapa è una pianta erbacea a ciclo annuale la cui altezza varia tra 1,5 e 2 metri, e in 
alcune sottospecie può arrivare fino a 5 m. Presenta una lunga radice a fittone e un fusto, 
eretto o ramificato, con escrescenze resinose, angolate, a volte cave, specialmente al di 
sopra del primo paio di foglie. 
Le foglie sono picciolate e provviste di stipole; ciascuna di esse è palmata, composta da 5 a 
13 foglioline lanceolate, a margine dentato-seghettato, con punte acuminate fino a 10 cm di 
lunghezza ed 1,5 cm di larghezza; nella parte bassa del fusto le foglie si presentano 
opposte, nella parte alta invece tendono a crescere alternate, soprattutto dopo il 
nono/decimo nodo della pianta, ovvero a maturazione sessuale avvenuta (dopo la fase 
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vegetativa iniziale, nota popolarmente come "levata"). 
Salvo rari casi di ermafroditismo, le piante di canapa sono dioiche e i fiori unisessuali 
crescono su individui di sesso diverso. I fiori maschili (staminiferi) sono riuniti 
in pannocchie terminali e ciascuno presenta 5 tepali fusi alla base e 5 stami. 
I fiori femminili (pistilliferi) sono riuniti in gruppi di 2-6 alle ascelle di brattee formanti 
corte spighe; ognuno mostra un calice membranaceo che avvolge strettamente 
un ovario supero ed uniloculare, sormontato da due stili e due stimmi. 
La pianta germina in primavera e fiorisce in estate inoltrata. L'impollinazione è anemofila 
(trasporto tramite il vento). In autunno compaiono i frutti, degli acheni duri e globosi, 
ciascuno trattenente un seme con un endosperma carnoso ed embrione curvo. 
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La pianta della cannabis (Figura 1) è un arbusto (altezza: 1,5-2 m ) costituito da un fusto 
sottile e scanalato longitudinalmente, con numerose foglie brattee.  
 
 
                          
 Figura 1. Illustrazione della Cannabis sativa L.. Franz Eugen Köhler, in Köhler’s Medizinal-Pflanzen 
(1887).  
 
 
Le foglie hanno il peculiare aspetto vellutato, sono picciolate, provviste di stipole 
(appendici che si differenziano alla base del picciolo delle foglie), palmato-composte (5-13 
foglioline), con segmenti lanceolato-acuminati e margine dentato-seghettato.  
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Le piante di cannabis sono dioiche (con piante maschili e femminili distinte) ed i fiori 
unisessuali si sviluppano su individui di sesso diverso. Esistono tuttavia delle varietà 
monoiche (con fiori maschili e femminili sulla stessa pianta).                                                       
                                                             
                                                
 
                                                                   COLTIVAZIONE 
In passato la coltivazione agricola della canapa era molto diffusa nelle zone medio-
europee, per la sua facilità a crescere anche su terreni difficili da coltivare con altre specie 
di piante (terreni sabbiosi e zone paludose nelle pianure dei fiumi), e per la grande quantità 
di prodotti che se ne ricavavano: soprattutto fibre tessili, carta e corde dai fusti, olio dalla 
spremitura dei semi, e mangime e altri prodotti commestibili per il bestiame produttivo 
dalle foglie e dai semi. 
Durante i secoli del trionfo della vela e delle grandi conquiste marittime europee la 
domanda di tele e cordami assicurò la straordinaria ricchezza dei comprensori la cui 
fertilità assicurava le canape di qualità migliori per l'armamento navale. Eccelsero tra le 
terre da canapa Bologna e Ferrara. Grazie alla qualità delle sue canape l'Italia, secondo 
produttore mondiale, assurse a primo fornitore della marina britannica. Con la diffusione 
delle navi a carbone iniziò il tramonto della produzione, causando nelle province 
canapicole una lenta ristrutturazione di tutte le rotazioni agrarie che durò un secolo
1
. Dopo 
la colonizzazione dell'India e la rivoluzione agricola negli stati meridionali 
del nordamerica, l'aumento della produzione di tessili di cotone e juta, meno costosi, 
provocò una ulteriore diminuzione della coltivazione della canapa. Dopo la prima guerra 
mondiale le corde di sostanze sintetiche sostituirono pian piano le corde di canapa e si 
sviluppò la tecnica per produrre carta dal legno. 
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Durante la seconda guerra mondiale, la produzione medioeuropea e mediterranea 
aumentava velocemente, perché le fibre tessili e gli oli sativi erano più costosi. In più, 
esisteva l'esigenza di materie prime contenenti molta cellulosa da cui poter ricavare 
esplosivi ottenuti producendo nitrocellulosa. 
    
   
                                                                                        
 
                                                                                           Figura 2. 
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                                               CANNABINOIDI 
Il termine cannabinoidi si riferiva in passato al gruppo di composti derivanti dalla 
cannabis, cioè di origine naturale (oggi più propriamente definiti fitocannabinoidi). 
Attualmente, con il termine cannabinoidi si indicano tutti i composti, naturali e di sintesi, 
in grado di interagire con i recettori cannabinoidi.  
La struttura chimica dei cannabinoidi può essere descritta come quella di un terpene unito 
ad un resorcinolo a sostituzione alchilica, oppure come quella di un sistema ad anello 
benzopiranico. Le due descrizioni implicano anche una nomenclatura differente, con la 
prima il principale cannabinoide viene definito come delta-1-tetraidrocannabinolo (delta-1-
THC) mentre con la seconda diventa delta-9-THC (entrambi d'ora in poi semplicemente 
THC). 
I cannabinoidi finora riscontrati si possono dividere in "tipi" chimici (tra parentesi 
l'abbreviazione e il numero di composti): 
 tipo cannabigerolo (CBG; 6); 
 tipo cannabicromene (CBC; 5); 
 tipo cannabidiolo (CBD; 7); 
 tipo delta-9-THC (D-9-THC; 9); 
 tipo delta-8-THC (D-8-THC; 1, prob. artefatto); 
 tipo cannabinolo (CBN; 1, prob. artefatto); 
 tipo cannabinodiolo (prob. artefatto); 
 tipo cannabiciclolo (3); 
 tipo cannabielsoino (5); 
 tipo canabitriolo (9); 
 tetraidrocannabivarina (THCV) 
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Dal punto di vista strettamente chimico, i cannabinoidi naturali e sintetici aventi una 
struttura tipo-THC possono essere considerati dei dibenzopirani sostituiti.  
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                                                                                       Figura 3. 
 
 
 
                                        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13 
 
                                  ECS (sistema endocannabinoide)                               
Il sistema degli endocannabinoidi comprende recettori per i cannabinoidi, i loro ligandi 
endogeni, l'anandamide e 2-arachidonoilglicerolo, la proteina trasportatore 
dell'anandamide, e due enzimi, acidi grassi ammide idrolasi (FAAH) e monogliceridica 
lipasi (MGL)
2
.  
          
 
                                                                       Figura 4. 
Gli endocannabinoidi vengono prodotti all'interno delle cellule neuronali attraverso 
multiple vie biosintetiche. A differenza di altri neuromediatori non vengono immagazzinati 
in vescicole ma vengono sintetizzati al momento del bisogno, a partire da precursori 
fosfolipidici di membrana. Il processo di biosintesi è attivato da uno stimolo che provoca 
la depolarizzazione della membrana cellulare. 
In particolare, per l'anandamide il meccanismo comunemente accettato prevede 
l'idrolisi enzimatica, catalizzata da una fosfolipasi di tipo D, di un precursore fosfolipidico, 
l'N-arachidonoil-fosfatidiletanolammina (NArPE). I processi biosintetici che portano alla 
formazione del 2-arachidonoilglicerolo (2-AG) possono seguire meccanismi diversi, ma 
l'ipotesi più consistente è quella che prevede la formazione di un di-acil-gliceroloche viene 
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poi idrolizzato a 2-AG attraverso l'azione di una fosfolipasi di tipo C . 
Una volta sintetizzati, gli endocannabinoidi vengono immediatamente rilasciati 
dalla cellula e si legano airecettori cannabinoidi presenti su cellule limitrofe o sulla stessa 
cellula che li ha prodotti, comportandosi così come mediatori autocrini o paracrini. 
In particolare si è ipotizzato che gli endocannabinoidi si comportino da messaggeri 
retrogradi: sintetizzati nella cellula postsinaptica, andrebbero ad attivare i recettori 
CB1 degli assoni della cellula presinaptica. Espletata la loro azione biologica, gli 
endocannabinoidi verranno inattivati mediante meccanismi di degradazione o di riciclo 
regolati enzimaticamente. Tali processi prevedono: (i) la “ricaptazione” (reuptake) 
per diffusione passiva attraverso la membrana cellulare o mediata da carrier specifico, (ii) 
l'idrolisi intracellulare enzimatica e (iii) il riciclo dei prodotti di idrolisi nei fosfolipidi di 
membrana. L'enzima responsabile dell'idrolisi dell'anandamide, la Fatty Acid Amide 
Hydrolase (FAAH), in alcune condizioni è responsabile anche dell'idrolisi del 2-AG per il 
quale, comunque, esistono anche altre idrolasi più o meno selettive. 
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                                                                            Figura 5. 
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        BIOSINTESI E  CATABOLISMO DEGLI ENDOCANNABINOIDI 
La biosintesi ed il catabolismo di anandamide e 2-AG sono stati estesamente studiati e 
parzialmente identificati. N-arachidonoil-fosfatidiletanolammina (NArPE) e diacil-gliceroli 
(DAGs), recanti la porzione arachidonilica in posizione 2, rappresentano i principali 
precursori biosintetici, rispettivamente di anandamide
3
 e 2-AG
4
. NArPE viene prodotta per 
trasferimento dell’acido arachidonico dalla posizione sn-1 dei fosfolipidi all’atomo di 
azoto della fosfatidiletanolammina
5
, mentre i precursori DAGs derivano per la maggior 
parte dall’idrolisi del fosfatidilinositolo6 ad opera della fosfolipasi C, oppure, in certe 
cellule, dall’idrolisi dell’acido fosfatidico7, catalizzata dallo stesso enzima.  
I due endocannabinoidi vengono inattivati in seguito ad idrolisi a livello del loro gruppo 
ammidico o estereo. I principali enzimi responsabili di tali reazioni sono stati clonati da 
svariate specie mammifere e sono conosciuti come acido grasso ammide idrolasi (“fatty 
acid amide hydrolase”, FAAH)8 e monoacilglicerolo lipasi (MAGL)9, che idrolizzano 
rispettivamente l’anandamide ed il 2-AG.  
Sono stati clonati anche gli enzimi biosintetici degli endocannabinoidi: due DAG lipasi sn-
1-selettive, denominate DAGL-α e DAGL-β, sono responsabili della biosintesi del 2-AG10, 
mentre l’enzima che catalizza la conversione diretta di NArPE ad anandamide è conosciuto 
come fosfolipasi D N-acilfosfatidil-etanolammina-specifica (NAPE-PLD)
11
.  
Sono stati recentemente proposti svariati enzimi alternativi per la biosintesi 
dell’anandamide da NArPE e per l’inattivazione del 2-AG a dare glicerolo e acido 
arachidonico. Dal momento che i topi NAPE-PLD-“knock out” non mostrano ridotti livelli 
tissutali di anandamide
12
, è stato suggerito che questo endocannabinoide potesse essere 
formato in seguito all’idrolisi sequenziale dei due gruppi acilici in pos. sn-1 e -2 di NArPE, 
catalizzata dalla α,β-idrolasi 4, seguita dall’idrolisi della glicerofosfo- anandamide, 
catalizzata dalla fosfodiesterasi
13. Un’altra possibile via biosintetica consiste nella 
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formazione di fosfo-anandamide dall’idrolisi di NArPE, catalizzata da fosfolipasi C, 
seguita dalla sua conversione in anandamide ad opera della proteina tirosina fosfatasi 
N22
14
. Infine, la biosintesi dell’anandamide può avvenire mediante la conversione di 
NArPE in 2-liso-NArPE ad opera di una forma solubile di fosfolipasi A2, seguita 
dall’azione della lisofosfolipasi D15, MAGL sembra essere solo una delle varie idrolasi che 
possono catalizzare l’idrolisi del 2-AG. In certe condizioni, tale reazione può essere 
controllata da FAAH
16
, mentre è stato evidenziato che anche le α,β-idrolasi 6 e 12 sono in 
grado di riconoscere il 2-AG come substrato. Tuttavia, in omogenati cerebrali interi, 
MAGL costituisce il principale responsabile della inattivazione del 2-AG, sebbene la 
situazione in vivo possa essere differente. Per chiarire meglio la situazione, sono necessari 
ulteriori studi che impieghino inibitori selettivi di tali enzimi così come i corrispondenti 
topi “knock-out”. Studi condotti su topi transgenici privi dell’enzima FAAH hanno rivelato 
una potenziale via alternativa anche per il catabolismo dell’anandamide, differente 
dall’idrolisi enzimatica17.  
Enzimi della cascata dell’acido arachidonico, come la ciclossigenasi 2 (COX-2) e la 
lipossigenasi ed anche enzimi del tipo citocromo P450 possono intervenire in vie 
alternative di inattivazione degli endocannabinoidi
18. L’ossidazione dell’anandamide 
catalizzata dalla COX-2, seguita dall’azione di varie prostaglandina sintetasi, può condurre 
a prostaglandin-etanolammidi (conosciute anche come “prostamidi”19) che sono resistenti 
all’idrolisi. Similmente, il metabolismo del 2-AG ad opera della COX-2 può portare a 
prostaglandin-glicerol-esteri (o gliceril-prostaglandine
20
), uno dei quali (la gliceril-
prostaglandina E2) non viene idrolizzato da FAAH o MAGL. L’ossigenazione di 
anandamide e/o 2-AG può avvenire anche in vitro, ad opera di lipossigenasi, a dare i 
corrispondenti idroperossi- e idrossi-derivati
21
, oppure ad opera di ossigenasi citocromo 
18 
 
P450 a dare epossieicosatetraenoil-anandamidi
22
. I metaboliti ottenuti in questo caso sono 
generalmente ancora attivi a livello dei recettori cannabinoidi.  
 
 
 
                                               Figura 6. 
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                                    RECETTORI CANNABINOIDI      
Sino ad oggi sono stati isolati e clonati due recettori per i cannabinoidi: i recettori CB1, che 
conoscono una distribuzione prevalentemente nel sistema nervoso centrale ed i recettori 
CB2, prettamente periferici. 
 
 
                                                                         Figura 7. 
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                                               RECETTORI CB1 
I recettori CB1 sono presenti in numerosi mammiferi, incluso l’uomo, e sono 
particolarmente abbondanti in alcune regioni cerebrali. Aree particolarmente ricche di 
recettori CB1 sono i gangli della base, il cervelletto, l’ippocampo e la corteccia. Sebbene in 
minor densità, i recettori CB1 sono rilevabili anche in aree limbiche quali il mesencefalo, 
nell’ipotalamo, nel midollo allungato e nel midollo spinale. L’assenza di recettori CB1 nel 
tronco cerebrale dove sono localizzati i centri regolatori della funzione respiratoria e 
cardiaca, ben si accorda con la bassa letalità legata all’overdose di cannabis. Nell’insieme 
la localizzazione dei recettori CB1 è facilmente correlabile con gli effetti psicotropi dei 
cannabinoidi. Il recettore CB1 è stato clonato dalla corteccia cerebrale del ratto
23
, dal 
cervello, dai testicoli umani
24
, e dal cervello di topo
25. Esso mostra un’omologia nella 
sequenza amminoacidica tra le specie, che va dal 97% al 99%. Il recettore CB1 umano 
(hCB1) è costituito da una catena polipeptidica di 472 amminoacidi (473 nel ratto e nel 
topo) ed è caratterizzato da sette domini transmembranali. Una variante del recettore CB1 è 
stata isolata anche dal polmone umano ed è stata denominata CB1a
26
. I recettori Cb1 
posseggono la classica struttura dei recettori accoppiati a proteine G, con i sette domini 
trans membrana, la porzione N-terminale extracellulare e quella C-terminale intracellulare. 
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                                             RECETTORI CB2 
Il recettore CB2 possiede un’omologia del 48% con il recettore CB1 ed è principalmente 
localizzato nel sistema immunitario, in particolare nella zona marginale della milza, nelle 
tonsille e nelle cellule immunocompetenti. Anche il recettore CB2 trasduce il segnale 
mediante proteine G, ma conosce effettori solo parzialmente sovrapponibili a quelli CB1. 
In particolare, il recettore periferico non è in grado di modulare i canali ionici, mentre, 
come il recettore centrale, è negativamente accoppiato all’adenilatociclasi ed è in grado di 
attivare le MAP kinasi. 
 
 
                                                                                               Figura 8. 
 
 
 
               
 
 
                 
 
 
22 
 
               MECCANISMI DI TRASDUZIONE DEL SEGNALE 
Entrambi i recettori CB1 e CB2 sono principalmente accoppiati a proteine Gi/o, (tramite le 
subunità α), attraverso cui essi inibiscono l’adenilato ciclasi (da cui ne consegue un 
diminuito livello di cAMP) e stimolano le protein chinasi “mitogen activated” (MAPK)27. 
Tipici eventi intracellulari Gi/o-mediati, accoppiati esclusivamente all’attivazione dei 
recettori CB1, sono rappresentati dall’inibizione dei canali al Ca2+ voltaggio-dipendenti 
(VGCCs) di molti tipi (incluso i canali P/Q, N e L) e dalla stimolazione dei canali al K+ di 
tipo Kir (“inward rectifying”)28.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                       Figura 9. 
Inoltre, vi sono evidenze sempre maggiori della capacità di CB1-agonisti (inclusi 
endocannabinoidi, come anandamide e 2-AG) di stimolare direttamente: (1) L’idrolisi del 
fosfatidil-inositolo-difosfato (PIP2) ad opera della PLC-β (fofsfolipasi C-β), con il 
conseguente rilascio di inositolo-1,4,5-trifosfato (IP3) e la mobilitazione di Ca2+ dal 
reticolo endoplasmatico (ER), attraverso meccanismi Gq/11-mediati o Gi/o-mediati
29
. (2) 
La modulazione, attraverso Gi/o, della “cascata di segnale” mediata dalla fosfoinositide-3-
23 
 
chinasi (PI3K) - che può essere di tipo positivo o negativo a seconda del tipo di cellula
30
,  
influenzando così la successiva via Akt/protein chinasi B.  
Un altro meccanismo di trasduzione del segnale descritto per entrambi i recettori CB1 e 
CB2 è rappresentato dal rilascio di ossido nitrico (NO)
31
 con conseguente attivazione della 
guanilato ciclasi ed aumento dei livelli di cGMP
32
, mentre il recettore CB2 risulta anche 
accoppiato ad un aumento del rilascio di ceramide 
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ANATOMIA DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE E LA SUA 
GENERALE  “STRATEGIA D’AZIONE” 
 
È attualmente noto che entrambi i recettori CB1 e CB2 risultano distribuiti nell’organismo 
in modo più ampio rispetto a quanto creduto originariamente.  
Il recettore CB1 è ampiamente espresso in certe regioni del cervello, quali ippocampo, 
gangli basali (striatum, substantia nigra, globus pallidus), corteccia cerebrale, amigdala e 
cervelletto. Ciò si correla bene agli effetti dovuti ai cannabinoidi, che includono la 
compromissione della memoria, della cognizione, della capacità di apprendimento e della 
coordinazione motoria
33
.  
I recettori CB1 sono presenti in alta densità anche in molte aree correlate al dolore; infatti, 
essi popolano densamente il grigio periacqueduttale ed il midollo rostrale ventrolaterale 
(zone del cervello coinvolte nella modulazione discendente del dolore); sono presenti 
anche negli strati superficiali delle corna dorsali del midollo spinale e nei gangli delle 
radici dorsali, dai quali sono trasportati alle terminazioni, sia centrali che periferiche, dei 
neuroni afferenti primari. È stato evidenziato che l’analgesia mediata dai recettori 
cannabinoidi comprende un’azione centrale (modulazione discendente), un’azione diretta 
spinale ed un’azione sui nervi periferici34. I recettori CB1 sono stati individuati anche nella 
milza e nelle tonsille; inoltre, in quantità molto bassa a livello di: ghiandola surrenale, 
cuore, prostata, utero ed ovaia
35
. Il fegato è stato riconosciuto come una fonte di livelli, 
sebbene bassi, comunque funzionalmente importanti, di recettori CB1
36
. Di notevole 
interesse è l’accertata presenza di recettori CB1 in varie zone dell’occhio: in particolare nel 
corpo ciliare, nell’iride e nella retina. A questo livello, tali recettori sembrano coinvolti 
nelle funzioni retiniche (quindi nella visione) e nella produzione/deflusso dell’umore 
acqueo, ovvero nella regolazione (in particolare nella riduzione) della pressione 
intraoculare (IOP). Quest’ultimo aspetto è di notevole importanza dal punto di vista 
terapeutico: agonisti dei recettori cannabinoidi sono infatti in grado di abbassare la IOP 
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(anche se somministrati localmente) e quindi possono trovare impiego nel trattamento del 
glaucoma
37
.  
I recettori CB2, la cui esistenza nel cervello era stata inizialmente esclusa, hanno mostrato 
di essere espressi, in bassi livelli, anche in questo organo, e non solo in condizioni di 
neuroinfiammazione
38
. 
Come conseguenza di questo, l’idea originale che i recettori CB1 svolgessero un ruolo 
unicamente nel cervello e i recettori CB2 nel sistema immunitario, si è evoluta nel concetto 
secondo cui entrambi i recettori cannabinoidi possono controllare funzioni sia centrali che 
periferiche, incluso: sviluppo, trasmissione ed infiammazione neuronale; funzioni 
cardiovascolari, respiratorie e riproduttive; rilascio e funzione di ormoni; formazione delle 
ossa, metabolismo energetico e funzioni cellulari quali “architettura” cellulare, 
proliferazione, motilità, adesione e apoptosi.  
In accordo con quanto detto, in seguito a stimoli di natura fisiologica e patologica, si 
verificano significativi cambiamenti non solo nei livelli di espressione dei recettori 
cannabinoidi, ma anche nelle concentrazioni tissutali degli endocannabinoidi “maggiori”39. 
Questa “plasticità” del sistema endocannabinoide si osserva chiaramente nel sistema 
nervoso centrale, in cui sta alla base delle risposte adattive e pro-omeostatiche allo stress 
cronico, al danno ed alla eccito-tossicità neuronale ed alla neuroinfiammazione
40
, così 
come di altri meccanismi fisiologici, come la “forza” sinaptica nei processi cognitivi, 
motivazionali, affettivi e nelle loro alterazioni patologiche
41
. La biosintesi, l’azione e la 
degradazione degli endocannabinoidi vengono attivate “on demand” e sono normalmente 
ristrette a livello temporale e spaziale, grazie anche alla natura lipofilica di questi 
composti, alla loro biosintesi fosfolipide-dipendente ed alla Ca2+-sensibilità di alcuni dei 
loro enzimi biosintetici. Ciò rende conto dell’azione pro-omeostatica dell’attivazione dei 
recettori CB1 e/o CB2, la quale esercita usualmente una generale funzione “protettiva”.  
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Anche la distribuzione anatomica degli enzimi metabolici e dei recettori degli 
endocannabinoidi supporta la loro funzione pro-omeostatica. Nel cervello, ad esempio, gli 
enzimi biosintetici e degradativi del 2-AG sono localizzati in modo tale che i neuroni post-
sinaptici (che esprimono DAGL-α nelle spine dendritiche e nei compartimenti 
somatodendritici) possano controllare, producendo e rilasciando questo endocannabinoide, 
l’azione dei complementari neuroni pre-sinaptici, in cui è spesso espresso il recettore 
CB1
42
. Questa azione modulatrice “retrograda” viene terminata da MAGL, espressa nello 
stesso terminale pre-sinaptico. L’attivazione dei recettori CB1 può quindi inibire il rilascio 
dei neurotrasmettitori, attraverso l’inibizione dell’attività dei canali al Ca2+ voltaggio-
dipendenti e l’aumento dell’attività dei canali Kir43. Questo meccanismo paracrino di 
segnali rappresenta una sorta di “interruttore” sinaptico (“synaptic circuit breaker”44) in 
grado di riequilibrare l’eccessiva attività dei neuroni post-sinaptici che si verifica in certe 
condizioni neuro-patologiche
45
. Nel sistema riproduttivo femminile, gli effetti paracrini dei 
gradienti di concentrazione degli endocannabinoidi nell’ovidotto e nell’utero, controllano il 
sito esatto di impianto dell’embrione46. Recentemente è stato descritto un altro esempio di 
meccanismo paracrino mediato da endocannabinoidi, che ha luogo nel fegato. Jeong e 
colleghi
47
 hanno dimostrato che l’assunzione cronica di etanolo accresce l’espressione 
epatica di recettori CB1 e promuove la “up-regulation” dei livelli di 2-AG e del suo enzima 
biosintetico DAGL-β, selettivamente nelle cellule epatiche stellate. Co-colture di epatociti 
con cellule stellate provenienti da topi a cui è stato somministrato cronicamente etanolo, 
hanno mostrato una “up-regulation” dei recettori CB1 e l’espressione di geni lipogenici. 
Gli autori hanno concluso che l’attivazione paracrina dei recettori CB1 epatici ad opera del 
2-AG derivante dalle cellule stellate, possa mediare la steatosi etanolo-indotta, attraverso 
l’induzione della lipogenesi e l’inibizione dell’ossidazione degli acidi grassi48.  
27 
 
 
                                                                           Figura 10. 
                                                       
 
 Il fatto che la generale “strategia d’azione” dell’anandamide nel cervello potrebbe essere 
più complessa rispetto a quella del 2-AG è supportato dalle seguenti osservazioni: (1) a 
differenza di MAGL, FAAH è maggiormente localizzata post- sinapticamente e nelle 
membrane intracellulari; ciò potrebbe non permettere una rapida inattivazione dell’azione 
dell’anandamide a livello dei neurono pre-sinaptici49; (2) a differenza di DAGL-α, NAPE-
PLD è spesso (ma non sempre) localizzata pre-sinapticamente e nelle membrane 
intracellulari
50
 (sebbene questa proteina non sia l’unico enzima biosintetico per 
l’anandamide); (3) l’anandamide attiva anche i recettori TRPV1, i quali, se espressi pre-
sinapticamente, possono essere accoppiati al rilascio di glutammato a livello cerebrale; se 
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espressi post-sinapticamente, possono essere accoppiati all’inibizione di DAGL-α (e quindi 
dei livelli di 2-AG e dell’attività di segnale “retrograda” sui CB151). Questi dati indicano 
per l’anandamide intracellulare, un potenziale ruolo di mediatore che agisce sui recettori 
TRPV1 a livello di un sito di legame citosolico e che controlla l’omeostasi del calcio52 e/o 
la biosintesi di 2-AG
53
; per l’anandamide extracellulare, una potenziale attività 
“anterograda” sui targets post-sinaptici54. 
 
 
                                                                                     Figura 11. 
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            LIGANDI ENDOGENI DEI RECETTORI CANNABINOIDI 
La clonazione dei recettori cannabinoidi ha aperto la strada all’identificazione dei loro 
ligandi endogeni, definiti endocannabinoidi. Nel 1992 Devane isola da estratti di cervello 
porcino una sostanza lipidica, l’N-arachidoniletanolamina, chiamata anandamide o 
semplicemente AEA (dal sanscrito ananda che significa serenità interiore), che lega i 
recettori cannabici CB1 e CB2 e induce gli effetti farmacologici del THC. È stato poco 
dopo osservato che anche il metabolita endogeno 2-arachidonoil-glicerolo (2-AG) mostra 
un’alta affinità per i recettori CB1 e CB255. Altri endocannabinoidi, proposti nel corso 
degli ultimi 10 anni, includono: 2-arachidonil-glicerol-etere (noladin etere)
56
, N-
arachidonoil-dopamina (NADA)
57
, e virodamina
58
, ma il loro profilo farmacologico e 
metabolico non è stato ancora studiato a fondo. Quindi l’anandamide ed il 2-AG sono 
attualmente considerati come gli endocannabinoidi “maggiori”. 
 
 
                                                                                       Figura 12. 
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                    LIGANDI DEI RECETTORI CANNABINOIDI CB2 
Questo paragrafo riassume le principali caratteristiche delle molecole che si vanno a legare 
al recettore cannabinoide CB2.  
                                 
                                                        Figura 13.        
Numerosi agonisti dei recettori cannabinoidi possiedono affinità simili sia per i recettori 
CB1 e che per i recettori CB2. Quando vengono classificati secondo le loro strutture 
chimiche, questi agonisti rientrano essenzialmente in quattro gruppi principali: classici, 
non classici, ammino alchil indoli e eicosanoidi. 
1) I cannabinoidi classici: Il gruppo classico è composto da derivati triciclici
dibenzopirani che sono o composti presenti naturalmente nelle piante(Cannabis sativa) o 
sintetici analoghi di questi composti. I più importanti appartenenti a questa classe sono il 
Δ9-THC, Δ8-THC, 11-idrossi-Δ8-THC-dimetileptile (HU-210) e il desacetil-L-nantradolo. 
I primi due sono cannabinoidi vegetali psicotropi mentre il desacetil-L-nantradolo e il HU-
210 sono cannabinoidi sintetici. Il Δ9-THC possiede un’ affinità significativamente 
inferiore per il  recettore  CB1 e per il  CB2 rispetto al composto HU-210 e ha anche un’ 
attività intrinseca relativamente bassa per questi recettori, il che indica che il Δ9-THC è un 
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agonista parziale del recettore dei cannabinoidi. Δ8-THC ha affinità e attività intrinseca 
simili a quelle del Δ9-TH. 
                  O
OH
                              O
OH
 
                             ∆9-THC                                                                ∆8-THC              
                       Ki CB1: 41 nM                                                     Ki CB1: 44 nM 
                       Ki CB2: 36 nM                                           Ki CB2: 44 nMù 
 
                  
N
H
OH
O
OH
                         
O
OH
OH
 
                 DESACETIL-L-NANTRADOLO                                    HU-210 
                                                                                                       Ki CB1: 0.7 nM                                                                                           
                                                                                                       Ki CB2: 0.2 nM              
 
 
2) I cannabinoidi non classici: Questo gruppo contiene analoghi biciclici e triciclici di 
Δ9-THC che mancano di un anello piranico. Un membro ben noto di questo gruppo è (-)-
cis-3-[2-idrossi-4-(1,1-dimetileptile)fenil]-trans-4-(3-idrossipropil)cicloesanolo(CP55940), 
che è diventato uno dei principali agonisti dei cannabinoidi. Si comporta come agonista 
completo per entrambi i tipi di recettori. 
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       CP55940   
 Ki CB1: 0.6 nM 
Ki CB2: 0.7 nM 
 
 
3) Ammino alchil indoli: hanno strutture che si differenziano nettamente da quelle dei 
composti visti in precedenza. Il più noto è il  R-(+)-[2,3-diidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)pirrolo[1,2,3-de] -1,4-benzossano-6-il]-1-naftalenilmetanone mesilato (R-
(+)-(WIN55212-2). Questo agonista cannabinoide mostra attività intrinseca  simile ai 
composti CP55940-e HU-210 nei confronti dei recettori CB1 e CB2. Tuttavia, a differenza 
di HU-210 e di CP55940, è stato dimostrato possedere affinità leggermente superiore per  
CB2, rispetto a CB1.  
 
O
N
O
N
O  
                                                       WIN55212-2 
Ki CB1: 1.9 nM   Ki CB2: 0.3 nM 
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 4) Gruppo degli eicosanoidi: Questi composti possiedono strutture molto diverse da 
quelle dei composti visti fino ad ora. Gli endocannabinoidi AEA e 2-AG sono i membri più 
rappresentativi di questo gruppo. Possiedono attività intrinseca e affinità recettoriale 
relativamente più bassa per il recettore CB2, rispetto al recettore CB1. 
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       AGONISTI SELETTIVI DEI RECETTORI CANNABINOIDI CB2 
Mentre gli agonisti selettivi CB1 sono eicosanoidi, gli agonisti CB2-selettivi sono 
chimicamente più eterogenei:  abbiamo i cannabinoidi classici, come: il  JWH-139, 3-(1,1-
dimetilpropil)-6,6,9-trimetil-6a,7,10,10a-tetraidro-6H-benzo[c] cromene, e il JWH-133, 3-
(1,1-dimetilbutil)-6,6,9-trimetil-6a,7,10,10a-tetraidro-6H benzo[c] cromene. Poi abbiamo i 
cannabinoidi sintetici non classici come il composto HU-308, 4-[4-(1,1-Dimetileptil)-2,6-
dimetossifenil]-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1] ept-2-ene-2-metanolo; e gli ammino alchil indoli 
JWH -015, (2-metil-1-propil-1H-indolo-3-il)-1-naftalenilmetanone;AM1241,R-3-(2-iodo-
5-nitrobenzoil)-1-metil-2-iperidinilmetil) - 1H-indolo. 
N
O
                                    
N
O
N
NO2
 
JWH-015                                                           AM1241 
Ki CB1: 336 nM                                               Ki CB1: 580 nM 
                         Ki CB2: 14 nM                                         Ki CB2: 7 nM 
 
                            
O
                                           
O
 
                              JWH-139                                                                  JWH-133 
                          Ki CB1: 2290 nM                                             Ki CB1: 677 nM 
                          Ki CB2: 14 nM                                                  Ki CB2: 3 nM  
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OH
O
 
                                                                          HU-308 
                         Ki CB1: > 10000 nM                                   Ki CB2: 23 nM 
 
                                                     
                  ANTAGONISTI/ AGONISTI INVERSI CB2 SELETTIVI 
I composti più potenti che bloccano il  recettore CB2 sono: il [6-Iodo-2-metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-indol-3-il](4-metossifenil) metanone (6-iodopravadoline) (AM630) e il 
diarilpirazolo N-[(1S)-endo-1,3,3-trimetil biciclo[2.2.1]eptan-2-il]-5-(4-cloro-3-metilfenil)-
1-(4-metilbenzil)pirazolo-3-carbossamide (SR144528). Essi mostrano molta più affinità 
per CB2 rispetto a CB1. Entrambi questi composti sono considerati CB2 agonisti inversi 
piuttosto che antagonisti neutri, perché quando somministrati da soli, possono produrre 
effetti cannabinoidimimetici inversi in tessuti che presentano il recettore CB2. Un 
antagonista neutro che colpisce selettivamente il recettore CB2 non è stato ancora 
sviluppato. 
 
            
N
N
Cl
NH
O
                                                
NI
N
O
O O
 
                               SR144528                                                                  AM630 
                          Ki CB1: 437 nM                                                         Ki CB1: 5152 nM 
                          Ki CB2: 0.6 nM                                                     Ki CB2: 31 nM 
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RUOLO DEI RECETTORI CB2 NELLA NEUROINFIAMMAZIONE 
 
L'infiammazione, o flogosi, è un meccanismo di difesa non specifico innato, che 
costituisce una risposta protettiva, seguente all'azione dannosa di agenti fisici, chimici e 
biologici, il cui obiettivo finale è l'eliminazione della causa iniziale di danno cellulare o 
tissutale, nonché avviare il processo riparativo. Si tratta di processi biologici complessi che 
agiscono come un meccanismo di protezione per eliminare gli stimoli nocivi , mentre può 
provocare danni tissutali se autoalimentata . Gli astrociti e i microglia sono le cellule 
maggiormente coinvolte nella neuroinflammazione , mentre i neuroni hanno un ruolo in 
gran parte passivo , essendo solo le vittime delle risposte immunitarie .  I microglia sono 
cellule che si trovano all'interno del parenchima del sistema nervoso , e condividono molte 
proprietà dei macrofagi. In risposta a lesioni del SNC , le cellule microglia si convertono 
rapidamente nello stato " attivo" .I microglia agiscono durante le prime fasi della 
neuroinfiammazione , e una volta attivati, producono fattori pro-infiammatori fra cui: le 
interleuchine ( iL) , il fattore di necrosi tumorale α ( TNFα ) ,l’ ossido di azoto , i radicali 
liberi dell’ossigeno, il glutammato, e le proteasi. Questi mediatori pro-infiammatori 
contribuiscono alla patogenesi di malattie neurologiche . Infatti , essi hanno un effetto 
citotossico sui neuroni e possono attivare gli astrociti portando ad un ulteriore induzione 
dell'espressione di fattori infiammatori. Il recettore CB2 è principalmente espresso nelle 
cellule immunitarie, come i macrofagi , e i linfociti B e T. In presenza di stimoli 
infiammatori, l' attivazione delle cellule immunitarie modula l'espressione di CB1 e CB2. 
In particolare , nel cervello sano , le cellule microgliali non sembrano esprimere il CB2 , 
mentre tale recettore viene espresso quando le cellule microgliali sono attivate 
dall’infiammazione . L' attivazione del recettore CB2 modula la migrazione delle cellule 
immunitarie come neutrofili , macrofagi e cellule NK B e inibisce la risposta infiammatoria 
microglia , determinando una riduzione del rilascio di citochine sia all'esterno che 
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all'interno del cervello . La stimolazione del recettore CB1 situato sui terminali nervosi 
presinaptici glutaminergici determina l'inibizione del rilascio di glutammato , limitando 
così il danno citotossico ed esercitando così un effetto neuroprotettivo diretto ( Zoppi et al. 
, 2011) . 
Per tutti i loro interventi neuro- protettivi , anti- neuroinfiammatori e anti -ossidanti , gli 
agonisti del recettore CB2 sono stati riconosciuti come possibili agenti terapeutici per 
patologie neurodegenerative come l’ Alzheimer,la sclerosi multipla, il Parkinson e la 
Sclerosi Laterale amiotrofica (SLA). 
 
 
 
                                            ALZHEIMER 
L’ Alzheimer, è la forma più comune di demenza degenerativa invalidante con esordio 
prevalentemente senile (oltre i 65 anni, ma può manifestarsi anche in epoca precedente)
.
 La 
malattia è dovuta a una diffusa distruzione di neuroni, principalmente attribuita alla beta-
amiloide, una proteina che, depositandosi tra i neuroni, agisce come una sorta di collante, 
inglobando placche e grovigli "neurofibrillari". La malattia è accompagnata da una forte 
diminuzione di acetilcolina nel cervello (si tratta di un neurotrasmettitore, ovvero di una 
molecola fondamentale per la comunicazione tra neuroni, e dunque per la memoria e ogni 
altra facoltà intellettiva). La conseguenza di queste modificazioni cerebrali è l'impossibilità 
per il neurone di trasmettere gli impulsi nervosi, e quindi la morte dello stesso, con 
conseguente atrofia progressiva del cervello nel suo complesso.  La malattia si manifesta 
inizialmente con amnesie (perdite di memoria), di cui si rendono conto più i familiari che il 
paziente stesso. Con il tempo altre funzioni neurologiche progressivamente vengono perse, 
compare difficoltà nel riconoscimento di oggetti usuali (aprassia) con impossibilità di 
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utilizzo adeguato degli oggetti stessi, alterazione dell'umore, alterazione della capacità di 
giudizio. Il sistema cannabinoide , può avere rilevanza nel trattamento di questa patologia . 
Gli agonisti CB2 sono neuroprotettivi e inibiscono l'attivazione dei microglia indotta da 
placche amiloidi costituite da aggregati extracellulari di β amiloide peptidi . Recentemente 
, è stato indicato che il CB1/CB2 agonista CP55940 e l'agonista CB2 JWH- 015 
proteggono e salvano i linfociti dall’ apoptosi.  
 
                                         
 
                                         SCLEROSI MULTIPLA 
La sclerosi multipla  è una malattia autoimmune cronica demielinizzante, che colpisce 
il sistema nervoso centrale causando un ampio spettro di segni e sintomi. La malattia ha 
una prevalenza che varia tra i 2 e 150 casi per 100 000 individui. Colpisce le cellule 
nervose rendendo difficoltosa la comunicazione tra cervello e midollo spinale. Le cellule 
nervose trasmettono i segnali elettrici, definiti potenziale d'azione, attraverso lunghe fibre 
chiamate assoni, i quali sono ricoperti da una sostanza isolante, la guaina mielinica. Nella 
malattia, le difese immunitarie del paziente attaccano e danneggiano questa guaina. 
Quando ciò accade, gli assoni non sono più in grado di trasmettere efficacemente i 
segnali. Il nome sclerosi multipla deriva dalle cicatrici (sclerosi, meglio note come placche 
o lesioni) che si formano nella materia bianca del midollo spinale e del cervello. La 
malattia può manifestarsi con una vastissima gamma di sintomi neurologici e può 
progredire fino alla disabilità fisica e cognitiva. Il recettore CB1 è espresso nei neuroni 
corticali,negli oligodendrociti e nei macrofagi, mentre il recettore CB2 lo ritroviamo nei 
microglia, nei macrofagi, negli astrociti e nelle cellule T.  Per queste ragioni , molti studi 
sono volti a valutare gli effetti dei cannabinoidi su questa patologia. Diversi modelli 
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sperimentali hanno dimostrato che l'attivazione dei recettori cannabinoidi nel processo 
infiammatorio demetilizzante caratteristico della sclerosi multipla, può causare un effetto 
neuroprotettivo . È stato riportato che l' agonista cannabinoide CB1/CB2 , WIN55212 - 2 , 
diminuisce l’infiltrazione di cellule del midollo spinale .  
           
 
 
                                                                               Figura 14.
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                                              PARKINSON 
Il Parkinson è una malattia neurodegenerativa, ad evoluzione lenta ma progressiva, che 
coinvolge, principalmente, alcune funzioni quali il controllo dei movimenti e 
dell'equilibrio. La malattia fa parte di un gruppo di patologie definite "Disordini del 
Movimento" e tra queste è la più frequente. I sintomi del Parkinson sono forse noti da 
migliaia di anni: una prima descrizione sarebbe stata trovata in uno scritto di medicina 
indiana risalente al 5.000 A.C. ed un'altra in un documento cinese risalente a 2.500 anni fa. 
Il nome è legato però a James Parkinson, un farmacista chirurgo londinese del XIX secolo, 
che per primo descrisse gran parte dei sintomi della malattia in un famoso libretto, il 
"Trattato sulla paralisi agitante". Di Parkinson, deceduto nel 1824, non esistono né ritratti 
né ovviamente fotografie. La malattia è presente in tutto il mondo ed in tutti i gruppi etnici. 
Si riscontra in entrambi i sessi, con una lieve prevalenza, forse, in quello maschile. L'età 
media di esordio è intorno ai 58-60 anni, ma circa il 5 % dei pazienti può presentare un 
esordio giovanile tra i 21 ed i 40 anni. Prima dei 20 anni è estremamente rara. Sopra i 60 
anni colpisce 1-2% della popolazione, mentre la percentuale sale al 3-5% quando l'età è 
superiore agli 85. La malattia di Parkinson si manifesta quando la produzione di dopamina 
nel cervello cala consistentemente. I livelli ridotti di dopamina sono dovuti alla 
degenerazione di neuroni, in un'area chiamata Sostanza Nera (la perdita cellulare è di oltre 
il 60% all'esordio dei sintomi). La durata della fase preclinica (periodo di tempo che 
intercorre tra l'inizio della degenerazione neuronale e l'esordio dei sintomi motori) non è 
nota, ma alcuni studi la datano intorno a 5 anni. Le strutture coinvolte nella malattia di 
Parkinson si trovano in aree profonde del cervello, note come gangli della base (nuclei 
caudato, putamen e pallido), che partecipano alla corretta esecuzione dei movimenti (ma 
non solo). I sintomi motori principali sono comunemente chiamati parkinsonismo. La 
condizione è spesso definita come una sindrome idiopatica anche se alcuni casi atipici 
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hanno un'origine genetica. La patologia è caratterizzata dall'accumulo di una proteina, 
chiamata alfa-sinucleina, in inclusioni denominate corpi di Lewy nei neuroni e 
dall'insufficiente formazione di dopamina. La distribuzione anatomica dei corpi di Lewy è 
spesso direttamente correlata all'espressione e al grado dei sintomi clinici di ciascun 
individuo.  
     
                    SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA (SLA) 
La sclerosi laterale amiotrofica, chiamata SLA o anche morbo di Lou Gehrig (dal nome 
del giocatore statunitense di baseball, il cui caso nel 1939 sollevò l'attenzione pubblica 
intorno a tale patologia), malattia di Charcot o malattia dei motoneuroni, è 
una malattia degenerativa e progressiva del sistema nervoso, che colpisce selettivamente i 
cosiddetti neuroni di moto (motoneuroni), sia centrali - 1º motoneurone a livello 
della corteccia cerebrale, sia periferici - 2º motoneurone, a livello del tronco encefalico e 
del midollo spinale. La SLA è una patologia rara, con un'incidenza di 2-3 casi ogni 100 
000 individui all'anno, principalmente sporadica. Le forme familiari sono circa il 5% del 
totale. Si presenta più frequentemente negli uomini che nelle donne ed è estremamente rara 
dopo gli 80 anni. 'inizio della SLA può essere così subdolo, che i sintomi vengono spesso 
trascurati. I sintomi iniziali includono brevi contrazioni (mioclonie), crampi oppure una 
certa rigidità dei muscoli; debolezza dei muscoli, che influisce sul funzionamento di un 
braccio o di una gamba; e/o voce indistinta o tono nasale. Questi disturbi generali si 
sviluppano in forme di debolezza più evidente o atrofia, che possono portare il medico a 
sospettare una forma di SLA. Le parti del corpo interessate dai sintomi iniziali della SLA 
dipendono da quali muscoli nel corpo vengono danneggiati per primi. Circa il 75% delle 
persone sperimenta la SLA con "esordio all'arto". In alcuni di questi casi, i sintomi 
inizialmente si risentono su una delle gambe ed i pazienti ne divengono consapevoli 
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quando camminano o corrono, oppure perché notano che inciampano più spesso. Altri 
pazienti con l'esordio all'arto sperimentano gli effetti della malattia su una mano o su un 
braccio, dato che essi hanno difficoltà ad eseguire compiti semplici che richiedono 
destrezza manuale, come abbottonare una camicia, scrivere o girare una chiave in una 
serratura. Nessun test può fornire una diagnosi definitiva di SLA, benché la presenza di 
segni di danno ai motoneuroni superiore ed inferiori in un singolo arto sia fortemente 
indicativa. La diagnosi di SLA è basata principalmente sui sintomi e sui segni che il 
medico osserva nel paziente e su una serie di test che servono per escludere altre malattie. I 
medici esaminano la storia medica completa del paziente e di solito conducono esami 
neurologici a intervalli regolari per valutare se sintomi come la debolezza muscolare, 
l'atrofia di muscoli, la iperreflessia e la spasticità stiano diventando progressivamente 
peggiori. 
                       RUOLO DEI RECETTORI CB2 NEL CANCRO 
Diversi componenti del sistema endocannabinoide sono candidati interessanti quali nuovi 
farmaci per il cancro. Numerosi studi farmacologici hanno evidenziato che gli 
endocannabinoidi potrebbero direttamente inibire la crescita tumorale in modelli in vitro. 
Le proprietà anti-tumorali sono proprie sia dei derivati  naturali, che dei derivati sintetici. 
E’ stato dimostrato che alcuni di essi sono infatti in grado di  inibire la crescita tumorale e 
il progredire di diversi tipi di tumori tra cui il glioma, il tumore del seno, della prostata, il 
cancro alla tiroide, il carcinoma del colon e altri.  I meccanismi alla base di tale efficacia 
sono complessi e possono comportare gravi effetti citotossici o citostatici e indurre 
all'apoptosi. Gli effetti antiproliferativi e apoptotici dei cannabinoidi sono stati studiati in 
diverse linee di cellule tumorali che esprimono, in misura diversa, siaCB1 e CB2.  
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 I cannabinoidi sono una famiglia di costituenti terpenofenolici attivi della Cannabis sativa 
L. ; il Δ9-tetraidrocannabinolo (THC), è il composto più rilevante a causa dei suoi effetti 
psicoattivi e dell’ampia varietà di effetti farmacologici. L’isolamento e la caratterizzazione 
del THC, hanno permesso l’identificazione di due distinti recettori cananbinoidi: CB1 e 
CB2. Il recettore CB1 media gli effetti centrali dovuti ai cannabinoidi (ad es. gli effetti 
psicotropici della cannabis); esso è infatti principalmente espresso nei neuroni del sistema 
nervoso centrale,
59
 in particolare nelle aree cerebrali che controllano il movimento, la 
coordinazione, la percezione sensoriale, l'apprendimento e la memoria, i ricordi e le 
emozioni, la funzione ormonale e la temperatura corporea. In realtà, vi sono evidenze 
dell'espressione del recettore CB1 anche in tessuti non-neuronali.
60
 Si è a lungo ritenuto 
che i recettori CB2 si trovassero quasi esclusivamente sulle cellule T del sistema 
immunitario.
61
 E’ stato evidenziato invece da recenti studi, che un rilevante ruolo potrebbe 
essere svolto dal recettore CB2 nel sistema nervoso centrale,  in particolare è stato 
dimostrato che la stimolazione del recettore CB2  blocca l'attivazione delle cellule della 
microglia. Per questo motivo, CB2-agonisti risulterebbero potenzialmente utili nel 
trattamento della neuroinfiammazione, in alternativa agli immunosoppressori 
correntemente impiegati.
62
 Nell'arco degli ultimi anni, il recettore CB2 è emerso quale 
target terapeutico per il trattamento di dolore neuropatico ed infiammatorio, sclerosi 
multipla, sclerosi laterale amiotrofica, malattia di Huntington, infarto, aterosclerosi, stati 
infiammatori gastrointestinali, disturbi epatici cronici e tumori di diversa origine. 
Numerosi studi farmacologici hanno evidenziato che CB2-agonisti sarebbero in grado di 
inibire direttamente la crescita tumorale in vitro ed in modelli animali; il meccanismo di 
tale azione potrebbe includere un effetto citotossico o citostatico, l'induzione di apoptosi 
e/o un effetto anti-metastatico accompagnato dall'inibizione della neo-angiogenesi.
63
 Per 
queste ragioni, lo sviluppo di potenti e selettivi CB2-agonisti, privi quindi degli effetti 
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psicotropici centrali mediati dal sottotipo CB1, ha suscitato un interesse sempre più 
crescente presso diversi i gruppi di ricerca. Precedentemente, nel laboratorio dove ho 
svolto il lavoro sperimentale di tesi, era stata sviluppata una serie di derivati 1,8-naftiridin-
4(1H)-on-3-carbossammidici aventi struttura generale A (Figura 15).
64
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R1 = etilmorfolina, benzile, p-fluorobenzile, n-butile  
R2 = cicloesile, 4-metilcicloesile, cicloeptile, fenetile, p-fluorofenetile  
R3 = metile, H, Cl, NH2, OCH3 
 
                        Figura 15. Struttura generale dei derivati 1,8-naftiridin-4(1H)-on-3-carbossammidici.  
 
 
 
 
Questi composti avevano mostrato in generale una significativa affinità e selettività per il 
sottotipo recettoriale CB2 con valori di Ki dell'ordine nanomolare. Tale affinità era 
accompagnata da un buon grado di selettività rispetto al recettore CB1.  
Alcuni ligandi cannabinoidi, quali WIN55212-2, anandamide e altri svariati ligandi 
cannabinoidi riportati in letteratura, sono stati inclusi in uno studio di "molecular 
modeling" (a partire dalla struttura a raggi X della rodopsina bovina come "template" 
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iniziale) accompagnato da uno studio di "docking". Questo ha permesso di evidenziare le 
interazioni ligando-recettore determinanti per l'incremento della CB2- affinità/selettività 
(Figure 16 e 17)
67
 e di costruire modelli tridimensionali dei recettori cannabinoidi CB1 e 
CB2. In base a questi modelli, le cavità di "binding" di entrambi i recettori sono risultate 
caratterizzate dalla presenza di una grande tasca lipofila (TM5 e TM6, Figura 17), e da una 
tasca lipofila secondaria. (TM3 e TM4, Figura 17). In tale area per il recettore CB2 è stata 
evidenziata una serina (serina 3.31) non presente nel rcettore CB1 responsabile di 
un’ulteriore possibile interazione ligando recettore. 
 
 
                           Figura 16. Docking di WIN55212-2 nel recettore CB1 (sinistra) e CB2 (destra).126 
 
Lo studio di docking svolto sui  derivati 1,8-naftiridin-4(1H)-on-3-carbossammidici A 
(figura 17), aveva suggerito che per preservare una buona CB2-selettività e per 
incrementare la CB2-affinità è richiesta la presenza di un "core" centrale lipofilo collegato, 
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in posizione 3, con un gruppo carbossammidico non aromatico (CONHR2), in grado di 
interagire, nel recettore CB2, con il residuo non conservato Phe197 (TM5,F 5.46) 
appartente alla prima tasca lipofila ed un sostituente lipofilo (R1, Figura 15) in posizione 1 
del "core" centrale, con un atomo accettore di legame a idrogeno, in grado di interagire, nel 
recettore CB2, con il residuo non conservato Ser3.31 (TM3,S 3.31) .  
 
 
  
                                                                Figura 17. 
 
Sulla base dei risultati ottenuti con la serie dei derivati 1,8-naftiridin-4(1H)-on-3-
carbossammidici a struttura generale A, sono state studiate modifiche strutturali a livello 
del nucleo centrale, allo scopo di incrementare ulteriormente l'affinità e la selettività per il 
recettore CB2. E’ stata quindi effettuata la sostituzione del nucleo centrale 1,8-naftiridin-
4(1H)-one con quello 1,8-naftiridin- 2(1H)-one. Ottenendo così una serie di derivati 1,8-
naftiridin-2(1H)-on-3- carbossammidici aventi struttura generale B (Figura 18). Questi 
composti hanno mostrato valori di affinità e selettività per il recettore CB2 migliori rispetto 
ai derivati A precedentemente studiati. 68  
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 R1 = etilmorfolina, benzile, p-fluorobenzile, n-butile  
 R2 = cicloesile, 4-metilcicloesile, cicloeptile 
                             Figura 18. Struttura generale dei derivati 1,8-naftiridin-2(1H)-on-3-carbossammidici. 
Studi computazionali hanno dimostrato che i composti A e B presentano una buona 
sovrapposizione delle caratteristiche strutturali, ritenute importanti per l’affinità del 
recettore CB2 ( core centrale, gruppo carbammidico e sostituente lipofilo in posizione 1). 
(Figura 19) 
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Figura 19.  La sovrapposizione tra uno dei composti della serie A con l'analogo 1,8-naftiridin-2-(1H)-on-3-
carbossammidico evidenzia un soddisfacente "overlap" delle caratteristiche strutturali ritenute importanti per 
la CB2-affinità, cioè il nucleo centrale lipofilo ed i sostituenti in posizione 1 e 3. 
Successivamente lo studio si è rivolto a verificare se la presenza di entrambi gli anelli 
aromatici del nucleo centrale fosse essenziale per il legame di con il recettore CB2. Sono 
stati perciò sintetizzati derivati 1,2-diidro-2-oxo-piridin-3-carbossammidici, aventi 
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struttura generale C (Figura 20)69 nei quali il nucleo 1,8- naftiridinico dei derivati B è stato 
sostituito con il nucleo piridinico.  
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R1 = etilmorfolina, benzile, p-fluorobenzile, n-butile  
R2 = cicloesile, 4-metilcicloesile, cicloeptile. 
                                                                                   Figura 20. 
I derivati C hanno mostrato dati di binding piuttosto variabili, sia per quanto riguarda il 
recettore CB1 (valori di Ki da > 10000 nM fino a 43 nM) che per quanto riguarda il 
recettore CB2 (valori di Ki da 7900 nM fino a 7.8 nM). L'affinità e la selettività di questi 
composti per il recettore CB2 sono risultate comunque significative, sebbene inferiori 
rispetto a quelle dei derivati precedentemente studiati A e B. In particolare il composto C1 ( 
Figura 21), caratterizzato dalla presenza di un gruppo cicloeptil carbossiammidico in 
posizione 3 e in posizione 1 da un gruppo p-fluoro benzilico, ha mostrato una potente 
attività agonista nei confronti del recettore CB2 (-logEC50=8.0). 
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NH
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                                                                           Figura 21. 
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Inoltre lo stesso composto è risultato in grado di inibire la proliferazione cellulare sia in 
caso di tumore al seno (MCF-7), che in caso di carcinoma della prostata (DU-145).                            
                               
                                                             Figura 22. 
Infine come mostrato in figura 22 uno studio computazionale ha evidenziato che i 
composti di tipo C e di tipo B precedentemente studiati presentano una soddisfacente 
sovrapposizione dei gruppi farmacofori, ovvero dei gruppi ritenuti importanti per l’affinità 
con il recettore CB2. 
Successivamente, allo scopo di ottenere maggiori informazioni circa la relazione struttura 
attività dei composti di tipo C, sono stati introdotti sostituenti di varia natura in posizione 5 
dell’anello piridinico. Sono stati, perciò ottenuti i derivati aventi struttura generale D. I 
risultati di binding indicano che, in generale, questi composti presentano una buona affinità 
nei confronti del recettore CB2, confrontabile o migliorata, rispetto agli analoghi derivati 
C.                                          
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R1: fenile,para-metossifenile, CH3, OCH3 
Saggi di binding che utilizzano il [35S]GTPγS, hanno evidenziato che i composti D1 e D2 
(figura 24) analoghi del derivato C1, possiedono attività rispettivamente agonista inversa (-
logIC50=8.8) e antagonista neutrale (pA2 = 7.0). Tali risultati hanno permesso di ipotizzare 
che la sostituzione in posizione 5 del nucleo piridinico, sembra essere responsabile del 
cambiamento di attività da agonista ad agonista inverso/antagonista neutrale.                                      
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            D1                                                        C1                                                               D2 
CB2 agonista inverso                               CB2 agonista           CB2 antagonista neutrale/debole  
                                                                         Figura 24.  
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Lo scopo della mia tesi è stato quello di verificare l’effetto dello spostamento di sostituenti 
dalla posizione 5 alla posizione 6 del nucleo piridinico sull’affinità, selettività  e attività 
verso il recettore CB2. E’ stata perciò progettata la sintesi dei composti di formula E1 e E2, 
nei quali, il fenile e il para-metossifenile degli analoghi D1 e D2 sono shiftati in posizione 
6. 
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                                                                    Figura 25. 
53 
 
 
Il composto E1 è stato ottenuto come riportato negli schemi 1 e 2. La reazione fra la N-N 
dimetilformammide dimetilacetale e l’acetofenone in xilene a reflusso per 11 h a 165 °C, 
ha fornito l’enaminone 1, con una resa del 40%. La reazione del composto 1  con 
malonitrile in EtOH in presenza di piperidina, ha portato al composto 2. Questo composto 
è stato scaldato a reflusso a 80 °C per 50 minuti in EtOH/HCl (3:1), per ottenere l’acido 3 
(Schema 1).                           
Come riportato nello schema 2 il composto 3 è stato quindi convertito nel corrispondente 
cloruro acido per reazione con SOCl2 a 85C° per 30 minuti. Dopo rimozione del SOCl2 in 
eccesso, sono stati aggiunti cicloeptilammina e diclorometano, e la miscela di reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica a temperatura ambiente tutta la notte ottenendo 
l’ammide 4. Infine la reazione dell’ammide 4 con p-fluorobenzilcloruro in presenza di 
carbonato di cesio in DMF a 50C° per 48 h, ha fornito il desiderato composto E1. Durante 
il mio lavoro di tesi, ho preparato anche l’acido 5 metossi fenil sostituito 7 necessario per 
la sintesi del derivato E2, secondo la procedura riportata nello schema 3. La reazione fra la 
N-N dimetilformammide dimetilacetale e il p-metossiacetofenone in xilene in questo caso 
condotta in microonde(T 180°C;P 3 bar; Tempo 80 minuti; sotto agitazione), ha fornito 
l’enaminone 5, con una resa circa del 10%. La reazione del composto 5  con malonitrile in 
EtOH in presenza di piperidina, ha portato al composto 6. Questo composto è stato quindi 
scaldato a 80C° per 50 minuti in EtOH/Cl (3:1), per ottenere l’acido 7 desiderato. Parte del 
mio lavoro di tesi ha riguardato anche la sintesi del composto E3, analogo del derivato 6 
metil sostituito, già precedentemente sintetizzato nel laboratorio e caratterizzato dalla 
presenza, in posizione 1 di un gruppo etilmorfolinico che era risultato uno dei sostituenti 
ottimali per l’affinità del recettore CB2 nei derivati di tipo A-D precedentemente studiati. 
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Lo studio dell’attività dei composti 6 metil sostituiti, permetterà di evidenziare se il minor 
ingombro sterico del sostituente in posizione 6, può influenzare l’affinità e l’attività di  
questa classe di composti.                                                   
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                                                                            Figura 26. 
Il composto E3, è stato ottenuto secondo la sintesi riportata nello schema 4. L’acido 2-
idrossi‐6‐metilpiridin‐3‐carbossilico commerciale è stato convertito, per riscaldamento a 
80°C con metanolo e acido solforico, per 24 h, nel corrispondente metil‐estere 8; in 
alternativa il prodotto è stato ottenuto anche dalla stessa reazione condotta in microonde a 
90°C per 60 minuti (potenza 200W, pressione 100psi, senza agitazione). Il trattamento 
dell’estere 8 con cicloeptilammina e riscaldamento a 150°C per 48 h ha fornito l’ammide 
9. Quest’ultima è stata trattata con  DMF anidra e Cs2CO3 e la miscela risultante è stata 
lasciata, sotto agitazione magnetica, a temperatura ambiente, per 1h. Successivamente, è 
stata aggiunta la 4-(2-cloroetil)morfolina cloridrato e la miscela di reazione è stata quindi 
scaldata a 50°C, per 48 h per ottenere  il prodotto finale E3. 
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                                      SCHEMA 1 
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                 i                
N
CH3
CH3
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1                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
  
                                                                                                                                                              ii                   
       
                                                                                                                                                                                                                                                               
                                                                                                      N
O
NH2
N
CH3 CH3
2                    
                                                                                                                                         iii                                                                  
                                                                                      
                                                                                                                                                                            
                                                                                                        
N
H
O
O
OH
       3 
Reagenti e condizioni: 
i        N,N dimetilformammide dimetilacetale, Acetofenone 165°C , 11h; 
ii       Malonitrile, Piperidina  80°C 1h; 
iii      EtOH/HCl (3:1)  80°C, 50 minuti. 
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                           SCHEMA 2 
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N O
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F     E1                     
                                     
 
 
Reagenti e condizioni: 
i  SOCl2  85° C, 1h; 
ii  Cicloeptilammina, CH2Cl2 
iii DMF, Cs2CO3, 4-fluorobenzilcloruro 50°C, 48h. 
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                                     SCHEMA 3 
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F
NH
E2 
Reagenti e condizioni: 
i     N,N dimetilformammide dimetilacetale 165°C , 11h; 
ii    Malonitrile, Piperidina  80°C 1h; 
iii   EtOH/HCl (3:1)  80°C, 50 minuti. 
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                                    SCHEMA 4 
NCH3 OH
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9                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
                                                                                                                                        
                                                                                                   
N OCH3
NH
O
N
O E3 
Reagenti e condizioni: 
i          MeOH, H2SO4, 80°C, 24h o MeOH, H2SO4, MW: 200w, 100psi, 90 °C, 60 
minuti; 
 ii          Cicloeptilammina, 150 °C, 48h; 
 iii         DMF, Cs2CO3, 4 (2 cloroetil)-morfolina cloridrato, 50 °C, 48h. 
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                                                          MATERIALI E METODI  
 
 
 I punti di fusione dei composti sintetizzati sono stati determinati utilizzando lo strumento 
KOFLE. La struttura di tutti i composti è stata verificata per mezzo della spettrometria 
1
H- 
NMR e gli spettri di risonanza magnetica nucleare protonica sono stati eseguiti con uno 
spettrometro Varian Gemini 200 operante a 200 MHz e riferiti al segnale residuo del 
solvente. I chemical shift δ sono espressi in ppm e le costanti di accoppiamento J sono 
espresse in Hz. Le evaporazioni sono eseguite sotto vuoto in evaporatore rotante. Le TLC 
analitiche sono state eseguite usando lastrine di gel di silice 60 F254 (MERCK) contenenti 
un indicatore fluorescente; le varie macchie sono state evidenziate per mezzo di lampada 
UV (254 nm). Per le cromatografie su colonna è stato usato gel di silice 60 (0.040-0.063 
mm) (MERCK). Le procedure assistite dal microonde sono state effettuate con un 
Biotage
®
Initiator Microwave. 
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                  E-3-(Dimetilammino)-1-fenilprop-2-ene-1-one (1): 
Una soluzione  di acetofenone (0,9 mL, 8,33 mmoli) e  di N,N dimetilformammide 
dimetilacetale (4,3 mL, 33,3 mmoli) in xilene (16,7 mL) è stata scaldata a reflusso a 165 
°C per 11 h. Successivamente, il solvente è stato rimosso per evaporazione sotto vuoto e, al 
residuo ottenuto, sono stati aggiunti 25 mL di esano, con conseguente precipitazione di un 
solido giallo. Quest’ultimo è stato filtrato sotto vuoto fornendo così il composto desiderato 
risultato puro per TLC (1,16 g). 
 
Resa: 40% 
Punto di fusione: 80°-83°C 
1
H-NMR: (CDCl3) δ (ppm): 7.94-7.85 (m, 2H, fenile), 7.81 (d, 1H, H2, J = 12.4 Hz), 
7.48-7.34 (m, 3H, fenile), 5.72 (d, 1H, H3, J = 12.3 Hz), 3.12 (bs, 3H, CH3), 2.94 (bs, 3H, 
CH3). 
 
 
 
  
63 
 
          2-ciano-5-(dimetilammino)-5-fenilpenta-2,4-dienamide (2): 
Ad una soluzione del composto 1 (700 mg, 4 mmoli) in EtOH (4 mL) sono stati aggiunti 
264 mg (4mmoli) di malonitrile. La miscela è stata lasciata a reflusso per 1h con qualche 
goccia di piperidina. Dopo raffreddamento, la miscela è stata trattata con diossano (6 mL) 
con conseguente formazione di un precipitato che, filtrato sotto vuoto, è risultato essere il 
composto 2 (206,1 mg) utilizzato per la successiva reazione senza ulteriore purificazione. 
 
Resa: 22,5% 
Punto di fusione: 215°-218°C 
1
H-NMR: (CDCl3) δ (ppm): 7.53-7.38 (m, 4H, fenile/H3), 7.24-7.15 (m, 2H, fenile), 
5.82 (d, 1H, H4, J = 13 Hz), 5.94 (bs, 2H, NH2), 3.20 (bs, 3H, NCH3), 2.84 (bs, 3H, 
NCH3). 
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                   2-ossi-6-fenil-1,2-diidropiridina-3-acido carbossilico (3): 
330 mg  del composto 2 (1,44 mmoli) sono stati scaldati a reflusso in una miscela di EtOH/ 
HCl (3:1, 5mL) per 50 minuti. Dopo raffreddamento a temperatura ambiente, il residuo 
solido precipitato è stato filtrato sotto vuoto fornendo così 195 mg  di solido giallo chiaro 
(0,91 mmoli), corrispondente al composto 3 risultato puro per TLC (193 mg). 
 
Resa: 62,9% 
Punto di fusione: 110°-116°C 
1
H-NMR: (DMSO) δ (ppm): 8.18 (d, 1H, H4, J = 7.5 Hz), 7.87-7.61 (m, 2H, fenile), 
7.59-7.36 (m, 3H, fenile), 6.73 (d, 1H, H5, J = 7.5 Hz). 
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      N-cicloeptil-2-oxo-6-fenil-1,2-diidropiridina-3-carbammide (4): 
300 mg del composto 3 (1,40 mmoli) sono stati sospesi in 1 mL di cloruro di tionile e la 
miscela risultante è stata scaldata a 85°C, per 30 minuti, per consentire la formazione del 
cloruro acido corrispondente. Successivamente, l’eccesso di cloruro di tionile è stato 
rimosso per evaporazione sotto flusso d’azoto e, al residuo oleoso, è stata aggiunta una 
soluzione di cicloeptilammina (400 µL, 3,2 mmoli) in diclorometano (2,65 mL). La 
reazione è stata, quindi, lasciata sotto agitazione magnetica, a temperatura ambiente, 
overnight.. In seguito, la miscela è stata diluita con diclorometano e lavata prima con HCl 
al 10%, poi con una soluzione satura di NaHCO3 ed, infine, con brine. La fase organica, 
essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed evaporata, ha fornito un grezzo (390 mg) che è stato 
poi sospeso in una soluzione satura di NaHCO3 e quindi filtrato sotto vuoto per fornire 140 
mg di composto finale. 
 
Resa: 32,4% 
Punto di fusione: 148°-150°C 
1
H-NMR: (CDCl3) δ (ppm): 12.41 (bs, 1H, protone scambiabile), 9.36 (d, 1H, NH), 
8.64 (d, 1H, H4, J = 7.5 Hz), 7.87-7.66 (m, 2H, fenile), 7.65-7.47 (m, 3H, fenile), 6.73 (d, 
1H, H5, J = 7.5 Hz), 4.22-3.95 (m, 1H, NCH). 
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N-cicloeptil-1-(4-fluorobenzil)-2-ossi-6-fenil-1,2-diidropiridina-3-                 
carbammide (E1): 
250,2 mg  di carbonato di cesio ( 0,77 mmoli) sono stati aggiunti ad una soluzione del 
composto 4 (119 mg, 0.38 mmoli) in  DMF anidra (2,35 mL) e la miscela è stata lasciata 
sotto agitazione magnetica, a temperatura ambiente, per 1 h. Successivamente, è stato 
aggiunto  il 4-fluorobenzilcloruro (40 μL, 0,33 mmoli) e la soluzione risultante è stata 
scaldata a 50 °C, per 48 h. La miscela di reazione è stata quindi trattata con acqua e 
diclorometano.e, successivamente, trasferita in un imbuto separatore e lavata ripetutamente 
con acqua. La fase organica è stata essiccata su solfato di magnesio anidro, filtrata ed 
evaporata per fornire un grezzo che è stato purificato mediante cromatografia su colonna di 
gel di silice usando come eluente una miscela di esano e acetato di etile in rapporto di 8:2, 
si sono ottenuti  45,98 mg di composto. 
 
Resa: 30% 
Punto di fusione: 135°-138°C 
1
H-NMR: 9.81 (bd, 1H, NH), 8.59 (d, 1H, H4, J = 7.5 Hz), 7.49-7.31 (m, 4H, Ar), 
7.18-7.08 (m, 1H, Ar), 6.99-6.79 (m, 4H, Ar), 6.36 (d, 1H, H5, J = 7.5 Hz), 5.31 (s, 1H, 
NCH2), 4.29-4.08 (m, 1H, NCH), 2.01-1.18 (m, 12H, cicloeptile) 
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       3-(Dimetilammino)-1-(4-metossifenil)prop-2-ene-1-one (5): 
Una miscela  di p-metossiacetofenone (1 g, 6,66 mmoli) e N,N dimetilformammide 
dimetilacetale (6,8 mL, 51,26 mmoli) in xilene (26,18 mL) è stata scaldata al microonde 
(Biotage
®
) a 180 °C per 80 minuti (pressione 3 bar, agitazione on): Successivamente, la 
miscela è stata concentrata al rotavapor e il residuo ottenuto è stato tratta to con n-esano 
(25 mL) con conseguente precipitazione di un solido giallo che è stato poi filtrato sotto 
vuoto per fornire  50 mg del composto E1 risultato puro per TLC (49,44 mg). 
 
Resa: 10,42% 
Punto di fusione: 85°C 
1
H-NMR: (DMSO- d6) δ (ppm): 7.92 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.6 Hz, JAA’XX’ = 2.4 Hz), 
7.70 (d, 1H, H2, J = 12.3 Hz), 7.00 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’XX’ = 2.4 Hz), 5.85 (d, 
1H, H3, J = 12.4 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.15 (bs, 3H, NCH3), 2.92 (bs, 3H, NCH3). 
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2-ciano-5-(dimetilammino)-5-(4-metossifenil)penta-2,4-
dienammide (6): 
Una miscela del composto 5 (550 mg, 2,67 mmol) e  e malonitrile (0,17 mg,2,67 mmoli) 
EtOH (2,7 mL) è stata scaldata a reflusso a 100°C, per 4 h, con qualche goccia di 
piperidina. Dopo raffreddamento, il solvente è stato rimosso mediante evaporazione sotto 
vuoto e il grezzo ottenuto è stato purificato per cromatografia su colonna in gel di silice 
usando come eluente una miscela di acetato di etile ed esano, in rapporto di 8:2. Le 
opportune frazioni riunite ed evaporate hanno fornito 150 mg del composto 6  puro. 
 
Resa: 21,6% 
Punto di fusione: 177°-180°C 
1
H-NMR:  (CDCl3) δ (ppm): 7.48 (d, 1H, H3, J = 12.8 Hz), 7.11 (AA’XX’, 2H, JAX = 
8.8 Hz, JAA’XX’ = 2.4 Hz), 6.95 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’XX’ = 2.4 Hz), 5.79 (d, 1H, 
H4, J = 12.8 Hz), 5.69-5.31 (bs, 2H, NH2), 3.82 (s, 3H, NCH3), 2.86 (bs, 3H, NCH3). 
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       6-(4-metossifenil)-2-oxo-1,2-diidropiridina-3-acido 
carbossilico (7): 
920 mg del composto 6 (4,44 mmoli)  sono stati lasciati a reflusso in una miscela di EtOH/ 
HCl (3:1, 15,4 mL) per 50 minuti. Dopo raffreddamento, il residuo solido è stato filtrato 
sotto vuoto fornendo il composto 7 risultato puro per TLC (218 mg). 
 
Resa:    20% 
Punto di fusione:     155°-158  °C 
1
H-NMR: (DMSO-d6) δ (ppm): 12.57 (bs, 1H, protone scambiabile), 8.11 (d, 1H, H4, J 
= 7.6 Hz), 7.79 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’XX’ = 2.4 Hz), 7.05 (AA’XX’, 2H, JAX = 
9.0 Hz, JAA’XX’ = 2.4 Hz), 6.70 (d, 1H, H5, J = 7.3 Hz), 3.81 (s, 3H, OCH3). 
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      Metile 6-metil-2-oxo-1,2-diidropiridina-3-carbossilato(8): 
Ad una soluzione di acido 2-idrossi-6-metilpiridina-3-carbossilico (1 g, 6.53 mmoli) in 
metanolo (13 mL) sono stati aggiunti 6,5 mL , di H2SO4 concentrato e la miscela risultante 
è stata scaldata a reflusso a 80 °C, per 24 h. Dopo raffreddamento, il solvente è stato 
rimosso per evaporazione a pressione ridotta. La miscela restante, è stata neutralizzata con 
una soluzione satura di NaHCO3 e poi estatta con  CH2Cl2. La fase organica è stata 
essiccata su MgSO4, filtrata ed evaporata fino ad ottenimento del composto 8  risultato 
puro per TLC (611,73 mg). 
 
Resa:    56% 
Punto di fusione:   125°-127° C   
1
H-NMR:  (DMSO-d6) δ (ppm): 7.96 (d, 1H, H4, J = 7.5 Hz), 6.08 (d, 1H, H5, J = 7.5 
Hz), 3.68 (s, 3H, OCH3), 2.01 (s, 3H, CH3). 
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   N-cicloeptil-6-metil-2-oxo-1,2-diidropiridina-3-carbossammide 
(9): 
Ad 1 g del composto 8 (5,98 mmoil) sono stati aggiunti 2,5 ml di cicloeptilammina (19,56 
mmoli) e la sospensione ottenuta è stata scaldata in un bagno ad olio, a 150 °C per 48h. 
Dopo raffreddamento, la reazione è stata posta in ghiaccio e trattata con HCl al 10% fino 
ad ottenimento di un pH acido. Il  precipitato bianco ottenuto è stato filtrato sotto vuoto 
lavando con acqua e ha fornito il composto 9 risultato puro per TLC (1,27 g). 
 
Resa:    86% 
Punto di fusione:   173°-175 °C   
1
H-NMR: DMSO-d6) δ (ppm): 11.33 (bs, 1H, protone scambiabile), 9.82 (bd, 1H, 
NH), 8.24 (d, 1H, H4, J = 7.3 Hz), 6.33 (d, 1H, H5, J = 7.3 Hz), 4.11-3.84 (m, 1H, NCH), 
2.32 (s, 3H, CH3), 2.01-1.18 (m, 12H, cicloeptile). 
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N-Cicloeptil-1-(2’-etilmorfolin)-6-metil-2-oxo-3-carbossammide 
(E3) 
Ad una soluzione del composto 10 (250 mg, 1 mmol) in DMF anidra (4 mL) sono stati 
aggiunti 912 mg di CsCO3 (4,7 mmol) e la miscela risultante è stata lasciata, sotto 
agitazione magnetica, a temperatura ambiente, per 1h. Successivamente, sono stati aggiunti 
372 mg di 4-(2-cloroetil)morfolina cloridrato (2 mmol) e la miscela è stata quindi scaldata 
a 50°C, per 48 h. Dopo raffreddamento, la reazione è stata trattata con ghiaccio (10 mL) e 
diluita con diclorometano. La miscela ottenuta è stata quindi trasferita in un imbuto 
separatore, diluita con acqua ed, infine, estratta con diclorometano. Dopo separazione delle 
fasi, quella organica è stata essiccata su MgSO4, filtrata e concentrata sotto vuoto per 
fornire un grezzo che è stato purificato mediante cromatografia su colonna in gel di silice, 
usando come eluente, inizialmente, una miscela acetato d’etile/aceto nitrile 10:1 e, 
successivamente, acetato di etile/aceto nitrile 1:1. Le opportune frazioni riunite ed 
evaporate, hanno fornito 202,24 mg di prodotto finale. 
Resa:    56% 
Punto di fusione:   125°-127C°   
1
H-NMR: (CDCl3) δ (ppm): 9.72 (bd, 1H, NH), 8.38 (d, 1H, H4, J = 7.5 Hz), 6.26 (d, 
1H, H5, J = 7.5 Hz), 4.30-4.01 (m, 3H, CH2/NCH), 3.70 (t, 4H, morfolina, J = 4.4 Hz), 
2.68 (t, 2H, CH2, J = 7.0 Hz), 2.56 (t, 4H, morfolina, J = 4.4 Hz), 2.51 (s, 3H, CH3), 2.10-
1.18 (m, 12H, cicloeptile). 
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